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【目的】近年、癌においても自己複製能と多分化能を合わせ持つ癌幹細胞の存在が報
告されている。癌幹細胞は FACSにて同定される Side Population（SP）細胞分画に
多く存在するとされている。また、癌幹細胞の周囲微小環境にはニッチ細胞が存在し、
癌幹細胞性の維持や転移・再発に関係すると考えられている。今回我々は、胃癌細胞
株から癌幹細胞様 SP 細胞を分離し、癌関連線維芽細胞が SP 細胞およびその腫瘍形
成能に与える影響を検討した。 
【対象と方法】スキルス胃癌細胞株 OCUM-12、OCUM-2MD3、非スキルス胃癌細
胞株 MKN-45、MKN-74 および胃癌由来線維芽細胞株 CaF-37 を用いた。それぞれ
の胃癌細胞株より、FACS を用いて SP 細胞をソーティングした。これらの SP 細胞
に CaF-37 培養上清あるいは増殖因子阻害剤を添加し SP分画率、幹細胞関連遺伝子
発現、sphere形成能に及ぼす影響を検討した。マウス皮下に OCUM-12/SP単独接種
群と CaF-37との混合接種群を作成し、癌関連線維芽細胞が腫瘍形成能におよぼす影
響を検討した。 
【結果】CaF-37培養上清はスキルス胃癌細胞の SP分画、sphere形成能、幹細胞関
連遺伝子の発現を有意に亢進した。非スキルス胃癌細胞では SP分画の増加は認めら
れなかった。培養上清にて増加した sphere形成能と幹細胞関連遺伝子は TGFβ受容
体阻害剤もしくは TGFβ1中和抗体にて有意に抑制された。また SP分画の増加促進
作用は、TGFβ1 中和抗体および TGFβ受容体阻害剤により有意に抑制された。
CaF-37と SP細胞の混合接種により SP細胞の腫瘍形成能が有意に亢進した。混合接
種群において p-Smad2発現亢進を認めた。 
【結論】癌関連線維芽細胞は TGFβによってスキルス胃癌幹細胞の幹細胞性を維持
していることが示唆された。 
 
 
 
